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Представлено наблюдение редкого NLPC4-ассоциированного аутовоспалительного синдрома с энтероколитом 
и семейной холодовой крапивницей. Диагноз подтвержден молекулярно-генетически: методом секвенирования 
нового поколения обнаружена ранее не описанная мутация c.928C>T в гетерозиготном состоянии в гене NLRC4. 
Применение моноклонального антитела к интерлейкину 1 канакинумаба уже через 1 нед лечения обеспечило пол-
ное купирование лихорадки, кожного и кишечного синдрома. В дальнейшем зафиксировано полное исчезновение 
признаков воспаления, повышение качества жизни больной, а также предотвращение развития жизнеугрожающих 
осложнений. Приведенный клинический пример демонстрирует высокую эффективность канакинумаба у больной 
с NLRC4-ассоциированным аутовоспалительным синдромом и свидетельствует о перспективности терапевтического 
применения блокатора интерлейкина 1 у таких пациентов. Нежелательных явлений на фоне терапии канакинума-
бом не зарегистрировано.
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The article shows the observation of rare NLPC4-associated autoinflammatory syndrome with enterocolitis and familial cold urticaria. 
Diagnosis is confirmed molecularly-genetically: previously not described mutation c.928C>T in the heterozygous state in NLRC4 gene is 
discovered by a method of the new generation sequencing. The use of a monoclonal antibody to the interleukin 1 canakinumab 
provided complete relief of fever and skin and intestinal symptoms in just 1 week of treatment. Later the signs of inflammation have 
disappeared completely; the patient’s quality of life improved and life-threatening complications were prevented. The above example 
demonstrates the high clinical efficacy of canakinumab in the patient with NLRC4-associated autoinflammatory syndrome and suggests 
promising therapeutic use of interleukin 1 blockers in such patients. There were no adverse events during canakinumab therapy.
Key words: children, autoinflammatory syndromes, NLRC4, autoinflammatory syndrome with enterocolitis, canakinumab, human 
monoclonal antibody, interleukin-1.
(For citation: Sleptsova T. V., Alexeeva E. I., Savost’yanov K. V., Pushkov A. A., Bzarova T. M., Valieva S. I., Lomakina O. L., Denisova R. V., 
Isaeva K. B., Chistyakova E. G. Experience of the successful treatment with canakinumab of a patient with NLPC4-associated 
autoinflammatory syndrome with enterocolitis. Pediatricheskaya farmakologiya — Pediatric pharmacology. 2016; 13 (2): 143–148. 
doi: 10.15690/pf.v13i2.1555) 
Контактная информация:
Алексеева Екатерина Иосифовна, доктор медицинских наук, профессор, заведующая ревматологическим отделением НЦЗД, 
декан педиатрического факультета Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Адрес: 119991, Москва, Ломоносовский пр-т, д. 2, стр. 1,  тел.: +7 (499) 134-02-97,  e-mail: alekatya@yandex.ru






















Аутовоспалительные синдромы — редкие моноген-
ные наследуемые по аутосомно-рецессивному или ауто-
сомно-доминантному типу генетические заболевания, 
для которых характерно наличие периодически возника-
ющих лихорадочных состояний, сопровождающихся раз-
нообразной системной симптоматикой, включая пораже-
ние суставов, кожи, кишечника, глаз [1].
Аутовоспалительные заболевания, связанные с мута-
циями в гене NLRP3, который кодирует белок криопирин, 
называют криопиринассоциированными периодически-
ми синдромами (CAPS). Белок NLRP3 является ключе-
вым компонентом в активации клеток естественного 
(антигеннеспецифического) иммунитета через цитоплаз-
матический мультипротеиновый комплекс, именуемый 
инфламмасомой и играющий важную роль в продукции 
основного провоспалительного цитокина — интерлейки-
на (IL) 1 — и развитии системного воспаления [2].
Известно, что большинство описанных мутаций, при-
водящих к развитию CAPS, расположено внутри или 
в непосредственной близости от области, кодирующей 
NOD-домен NLRP3-инфламмасомы, который отвечает за 
процессы ее активации [3]. Эти мутации влияют на кон-
формационную структуру элементов NLRP3-инфлам-
масомы, что в свою очередь приводит к ее неконтроли-
руемой самоактивации и запуску каскада воспаления 
с высвобождением свободных IL 1 и 18. Большинство 
мутаций являются миссенс-мутациями и наследуются 
по аутосомно-доминантному типу [3].
Однако в исследованиях показано, что генетиче-
ский анализ подтверждает лишь 30–40% клинически 
уста новленных диагнозов [3]. Кроме того, установле-
но, что мутации, затрагивающие синтез других бел-
ков — NLRC4 и NLRP1, могут приводить к развитию 
тяжелых аутовоспалительных синдромов [4, 5]. Так, 
2 ранее не известных аутовоспалительных синдрома, 
характеризующихся периодической лихорадкой и дру-
гими системными проявлениями, связаны с мутациями 
в гене NLRC4 [4, 5].
В приведенном ниже клиническом наблюдении опи-
сан опыт диагностики и лечения редкого аутовоспали-
тельного синдрома — NLRC4-ассоциированного энтеро-
колита и семейной холодовой крапивницы.
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациентка Ж., возраст 4 года, наблюдается в рев-
матологическом отделении Научного центра здоровья 
детей (Москва) в течение 1,5 лет. Из анамнеза известно, 
что девочка от 1-й беременности, протекавшей физио-
логически; от срочных родов на 36-й нед путем кесарева 
сечения. Вес ребенка при рождении составил 2650 г, 
длина тела 51 см, оценка по шкале APGAR — 6/7 бал-
лов. Девочка начала держать голову в 5 мес, сидеть — 
в 11 мес, ходить — в 1 год 2 мес. Раннее физическое 
развитие соответствовало возрасту. Профилактические 
прививки проводились согласно Национальному кален-
дарю. Наследственный анамнез ребенка отягощен: мать 
и бабушка по материнской линии наблюдаются с диаг-
нозом «Системная красная волчанка» (в настоящее время 
им проводится молекулярно-генетическое исследование 
на наличие мутаций, приводящих к развитию TRAPS-
синдрома, семейной средиземноморской лихорадки, 
CAPS), у отца — дерматит.
У матери девочки с 6 лет наблюдаются лимфаденит, 
отеки лица, протеинурия до 0,33 г/л (норма до 0,14); 
с 14 лет — артралгии, повышение артериального давле-
ния до 170/110 мм рт. ст., эритематозная сыпь на лице; 
развилась атрофия дисков зрительных нервов. Лечилась 
гидроксихлорохином, глюкокортикостероидами per os — 
без существенного положительного эффекта. У бабушки 
со стороны матери в возрасте 21 года после родов 
появились артралгии, эпизоды повышения артериаль-
ного давления, развились алопеция и атрофия дисков 
зрительных нервов; с 26 лет отмечаются миалгии, артрит 
коленных суставов, умеренная протеинурия, отеки, диа-
гностирована язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки; в возрасте 34 лет при обследовании обнаруже-
ны гепатоспленомегалия, повышение скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) до 35 мм/ч.
У нашей пациентки с рождения имелись рецидивирую-
щая пятнисто-папулезная сыпь на щеках, субфебрилитет. 
Девочку наблюдал педиатр (по месту жительства), состоя-
ние было расценено как атопический дерматит. В возрас-
те 1 мес зарегистрировано повышение температуры тела 
до 37,4°C, редкое мочеиспускание. При обследовании в 
анализе мочи обнаружена лейкоцитурия (до 15–18 клеток 
в поле зрения при норме до 5), однократно — эритроциту-
рия (до 10 клеток в поле зрения при норме до 3). Поставлен 
диагноз: «Инфекция мочевыводящих путей». Назначен 
фуразидин. Повторный эпизод повышения температу-
ры тела и лейкоцитурии произошел в возрасте 3 мес. 
При обследовании по месту жительства в возрасте 6 мес 
у пациентки выявлена пиелоэктазия справа, по данным 
цистографии признаков рефлюкса нет; ребенок поставлен 
на учет нефрологом с диагнозом «Реци ди вирующая инфек-
ция мочевыводящих путей». В дальнейшем изменений 
в анализах мочи не обнаруживали.
С возраста 10 мес у девочки вновь зарегистрирова-
ны эпизоды немотивированных подъемов температуры 
тела до фебрильных цифр продолжительностью 3–5 сут, 
с периодичностью около 1 мес; отмечалась рецидивиру-
ющая боль в животе.
В возрасте 1 года 11 мес на фоне повышения тем-
пературы тела до 39°C у пациентки появилась сначала 
эритематозная, затем уртикарная сыпь на плечах, спине, 
нижних конечностях. Ребенок осмотрен дерматологом: 
диагностирована эритема неясной этиологии, назначена 
антибактериальная терапия препаратом пенициллино-
вого ряда. На 4-е сут лечения лихорадка и сыпь купиро-
вались. Однако спустя 1 нед возобновились подъемы 
температуры тела, жаропонижающие средства и анти-
бактериальная терапия оказались неэффективными.
С целью уточнения диагноза и проведения лечения 
ребенок был направлен на госпитализацию в ревмато-
логическое отделение Научного центра здоровья детей. 
В возрасте 2 лет (в апреле 2014 г.) пациентка была впер-
вые госпитализирована в отделение. Состояние ребенка 
при поступлении расценено как средней тяжести, обу-
словленное общей слабостью, вялостью. При осмотре 
обращали на себя внимание субфебрилитет, лимфадено-
патия, гепатомегалия. На коже лица, туловища, конечно-
стей — пятнистая сыпь (рис. 1).
В клиническом анализе крови — лейкоцитоз до 
13,7109/л (норма до 9), тромбоцитоз до 419109/л 
(норма до 370), СОЭ не превышала 8 мм/ч (норма до 20). 
В биохимическом и иммунологическом анализе крови 
значения всех показателей находились в пределах нор-
мальных (табл.). В анализе мочи — протеин- (до 0,33 г/л) и 
фосфатурия (12,5 ммоль/л; в норме фосфаты отсутствуют).
По данным ультразвукового исследования: увеличе-
ние размеров правой доли печени до 89 мм, диффузная 
неоднородность и повышение эхогенности ее парен-
химы; размеры почек и чашечно-лоханочных систем 







































генности коркового слоя почек, ослабление кровотока 
по периферии, уплотнение стенок чашечно-лоханочной 
системы. Со стороны других органов и систем патологии 
не  выявлено.
Ребенку были проведены эхокардиография, компью-
терная томография легких и брюшной полости, магнит-
но-резонансная томография головного мозга — данных 
за серозиты, объемное образование, воспалительные 
изменения не получено.
Девочку осмотрели офтальмолог и сурдолог: со сторо-
ны органов чувств патологии не выявлено; нефрологом 
диагностирована фосфатурия.
После осмотра ребенка генетиком было рекомен-
довано проведение молекулярно-генетического анали-
за для определения мутаций, приводящих к развитию 
TRAPS-синдрома, семейной средиземноморской лихо-
радки, CAPS. Также необходимо было исключить наличие 
мевалоновой ацидурии.
Анализ мочи не показал увеличения секреции мева-
лоновой кислоты, в сыворотке крови уровень мевалоно-
вой кислоты также не был повышен.
Методом прямого автоматического секвенирова-
ния были исследованы все кодирующие экзоны и при-
легающие интронные области генов NLRP3, MEFV, 
TNFRSF1A. В экзоне 2 гена MEFV обнаружен полимор-
физм c.605G>A в гомозиготном состоянии, характер-
ный для больных периодической болезнью [6]. Учитывая 
данные клинической картины (лихорадка, сыпь, отя-
гощенный наследственный анамнез), у пациентки 
предположено течение семейной средиземноморской 
лихорадки.
Согласно современным международным протоколам 
лечения семейной средиземноморской лихорадки [7], 
девочке был назначен колхицин в дозе 0,5 г/сут.
В течение последующих 10 мес зафиксировано 3 обо-
стрения заболевания продолжительностью 5–7 сут, сопро-
вождавшихся гектической лихорадкой, полиморф ной 
сыпью, выраженной слабостью, потливостью, арт ралгиями. 
В возрасте 3 лет у ребенка появилась кровь в стуле.
Пациентка была повторно госпитализирована в рев-
матологическое отделение Научного центра здоровья 
детей, где ей провели эзофагогастродуоденоскопию, 
по результатам которой обнаружены множественные 
эрозии в антральном отделе желудка, гиперемия и отек 
слизистой оболочки желудка, двенадцатиперстной и 
тощей кишки. Диагностированы эрозивно-геморраги-
ческий гастрит антрального отдела, бульбит, дуоденит, 
еюнит. По данным колоноскопии эндоскопическая кар-
тина осмотренных отделов желудочно-кишечного тракта 
соответствовала варианту нормы.
Таким образом, ранний дебют заболевания, рециди-
вирующие эпизоды лихорадки, сыпи, мочевого и кишеч-
ного синдрома, отягощенный наследственный анамнез 
свидетельствовали в пользу течения аутовоспалительного 
синдрома. Однако терапия колхицином оказалась неэф-
фективной, мутаций в генах NLRP3 и TNFRSF1A обнаруже-
но не было. С целью определения мутаций, которые могут 
приводить к развитию аутовоспалительных синдромов, 
было проведено молекулярно-генетическое исследование 
методом секвенирования нового поколения*.
В нашей работе исследование проводилось на плат-
форме Roche 454 с применением технологии таргетного 
Показатели До начала лечения
Через 1 нед 
после начала лечения
Через 12 нед 
после начала лечения
Лихорадка, °С 39,0 Нет Нет
Сыпь + - -
СОЭ, мм/ч (N от 2 до 20) 8 4 6
Гемоглобин, г/л (N 120–145) 105 112 120
Тромбоциты, 109/л (N 150–440) 419 354 272
Лейкоциты, 109/л (N 5,6–11,5) 13,7 9,4 7,2
С-реактивный белок, мг/л (N до 5) 2 1 1
Протеинурия, г/л (N до 0,14) 0,033 Следы Нет
Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей активности болезни у больной Ж. на фоне терапии канакинумабом
Рис. 1. Общий вид пациентки до терапии канакинумабом
А Б В
* Секвенирование нового поколения — это метод определения нуклеотидной последовательности ДНК и РНК, позволяющий одно-




















обогащения SeqCap EZ (NimbleGen, Германия). Для иссле-
дования использовалась библиотека гибридизационных 
зондов SeqCap EZ Library (IRN 150803_HG19), содержащая 
специфичные олигонуклеотидные последовательности 
для анализа всех кодирующих, прилегающих интронных, 
а также 5’- и 3’-нетранслируемых областей генов NLRP3, 
NLRC4, IL1RN, TRNT1, TMEM173, PSMB8, TNFRSF1A, MVK, 
LACC1, MEFV, NOD2, LPIN2, NLRP12, CECR1.
В результате исследования в экзоне 4 гена NLRC4 
была обнаружена нуклеотидная замена c.928C>T в гете-
розиготном состоянии, приводящая к терминации транс-
ляции p.R310X. Нуклеотидная замена ранее не описана, 
по данным компьютерного анализа (Alamut Visual) явля-
ется патогенной.
Заболевания, ассоциированные с мутациями в гене 
NLRC4, включают в себя аутовоспалительный синдром 
с энтероколитом и семейную холодовую крапивницу 
(AIFEC, OMIM 47810) [5].
Семейный холодовой аутовоспалительный синд-
ром-4 — редкое аутосомно-доминантное заболевание, 
характеризующееся повторяющимися эпизодами маку-
лопапулезной сыпи, сочетающейся с артр- и миалгиями, 
лихорадкой, ознобом, отеком конечностей, конъюнкти-
витом, которые провоцируются воздействием холода. 
Аутовоспалительный синдром с энтероколитом — ауто-
сомно-доминантное заболевание, которое отличают 
повторные эпизоды воспаления, возникающие в раннем 
младенческом возрасте и сопровождающиеся фебриль-
ной лихорадкой, желудочно-кишечными симптомами, 
спленомегалией, артр- и миалгиями [4, 5].
На основании данных анамнеза, клинической карти-
ны, а также результатов лабораторного и инструменталь-
ного обследования, включая результаты молекулярно-
генетического исследования, пациентке был поставлен 
диагноз: «NLRC4-ассоциированный аутовоспалительный 
синдром с энтероколитом».
Учитывая патогенетические механизмы развития за-
болевания, выраженную инвалидизацию ребенка и 
неблагоприятный прогноз, было принято решение о 
назначении ингибитора IL 1.
Препаратом выбора стал канакинумаб, назначенный 
в дозе 4 мг/кг массы тела каждые 4 нед.
В отделении выполнено 2 инъекции препарата. Уже 
через 1 сут после первой инъекции отмечено значитель-
ное улучшение состояния пациентки: купировались сыпь, 
потливость, нормализовался стул, девочка стала более 
активной, подвижной (рис. 2).
При плановом обследовании ребенка через 6 мес 
лечения в клиническом анализе крови число лейкоцитов, 
тром боцитов, СОЭ находились в пределах нормы (см. 
табл.). В анализе мочи белок и фосфаты не определялись.
По данным ультразвукового исследования: норма-
лизация размеров печени, однородность паренхимы 
печени и почек, восстановление кровотока в почках.
В течение 14 мес пациентка постоянно получала кана-
кинумаб для подкожного введения в дозе 4 мг/кг массы 
тела каждые 4 нед. Нежелательных явлений не зареги-
стрировано. За время терапии зафиксирован лишь 1 эпи-
зод обострения заболевания: при вынужденном увели-
чении интервала между инъекциями до 7 нед появились 
сыпь и лихорадка, которые купировались в 1-е же сут 
после инъекции антагониста IL 1.
ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ анамнеза болезни нашей пациентки (воз-
раст дебюта заболевания, отягощенный наследствен-
ный анамнез, наличие системной воспалительной 
реакции, кожного синдрома) позволил заподозрить, 
а молекулярно-генетическое исследование — под-
твердить диагноз редкого наследственного заболева-
ния — NLRC4-ассоциированного аутовоспалительного 
 синдрома.
Обнаруженная у больной мутация c.928C>T в генe 
NLRC4, приводящая к терминации трансляции p.R310X, 
расположена в консервативной области, кодирующей 
NBD-домен NLRC4-инфламмасомы, и, согласно данным 
компьютерного анализа (Alamut Visual), использующе-
го предсказательные модули SIFT, PolyPhen2 и Mutation 
Taster, приводит к синтезу дефектного белка и может при-
водить к развитию NLRC4-ассоциированных синдромов.
Ген NLRC4 расположен в хромосомной области 
2p22.3 и кодирует один из доменов макромолекулярного 
комплекса NLRC4-инфламмасомы [9]. Мутации в гене 
NLRC4 приводят к гиперпродукции IL 1 и 18 и запу-
ску опосредованного ими каскада воспаления [10]. 
Группа NLRC4-ассоциированных синдромов наследу-
ется по аутосомно-доминантному типу, при этом боль-
шинство мутаций в гене NLRC4 являются мутациями 
de novo [5]. Большая часть мутаций, описанная к насто-
ящему времени, находится в области, кодирующей 
NBD-домен NLRC4-инфламмасомы, который отвечает 
за процессы ее активации. Эти мутации могут оказы-
вать влияние на конформационную структуру элементов 
NLRC4-инфламмасомы, что в свою очередь приводит к 
ее неконтролируемой самоактивации и запуску каскада 
воспаления с высвобождением свободного IL 1, а также 
IL 18 [11]. Данный патогенетический механизм имеет 
сходство с каскадом воспаления, запускаемым в случае 
криопиринассоциированных периодических синдромов 
(CAPS) [3]. Однако, как и в случае с CAPS, вызываемы-
ми мутациями в гене NLRP3 (CIAS1), кодирующем одну 
из субъединиц NLRP3-инфламмасомы, четкая классифи-
кация фенотипа заболевания, вызываемого мутациями 
в гене NLRC4, отсутствует [4, 5].
У пациентов с мутациями в гене NLRC4 описан энте-
роколит, развивающийся в раннем возрасте, не харак-
терный для криопиринассоциированных синдромов [4, 5].
По данным N. Romberg и соавт., описавших первого 
зарегистрированного пациента, заболевание дебютиро-
вало в первые недели жизни с повышения температуры 
тела и диареи без каких-либо признаков инфекционного 
заболевания [4]. Маркеры воспаления были повышены, 
концентрация ферритина составила 4840 нг/мл (нор-
мальный диапазон от 18 до 370), а число NK-клеток было 
низким. В течение следующих 2 нед состояние ребенка 
катастрофически ухудшалось: развился синдром актива-
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ции макрофагов, о чем свидетельствовали панцитопе-
ния, гипертриглицеридемия, нарушение свертываемости 
крови. Пациент умер на 23-и сут от диффузного альве-
олярного кровоизлияния. По данным аутопсии, в цен-
тральной нервной системе обнаружены активированные 
макрофаги, диагностировано тотальное поражение ткани 
кишечника.
Через 2 сут после смерти ребенка у его отца раз-
вились лихорадка, субарахноидальное кровоизлияние 
и острый респираторный дистресс-синдром. При обсле-
довании были обнаружены высокие уровни ферритина 
(29 200 нг/мл), С-реактивного белка, IL 18, низкое число 
NK-клеток. Как и у сына, ни одна инфекционная причина 
обнаружена не была. Отцу была назначена терапия: 
дексаметазон, циклоспорин, нормальный человеческий 
иммуноглобулин для внутривенного введения. Из анам-
неза известно, что на протяжении всей жизни у него 
происходили частые приступы лихорадки, в детском воз-
расте неоднократно был госпитализирован со рвотой, 
диареей и лихорадкой. Последний эпизод кишечного 
синдрома зафиксирован в возрасте 42 лет. Во взрослом 
возрасте у пациента развились суставной и кожный 
синдромы, был диагностирован псориатический артрит. 
Дальнейшее изучение наследственности показало, что у 
сводного брата ребенка в возрасте до 5 лет отмечались 
эпизоды повышения температуры тела, боль в животе 
и кишечный синдром; кишечная биопсия показала атро-
фию ворсинок.
В связи с подозрением на наследственное генетиче-
ское заболевание отцу и ребенку проведено секвени-
рование экзома, идентифицированы 34 нуклеотидные 
замены, классифицированные как возможно патоген-
ные. Одной из них была замена p.Val341Ala в гене 
NLRC4, диагностированная у ребенка. Клинико-анамне-
сти ческие данные, повышение маркеров активации 
NLRC4-инфламмасомы и обнаружение мутации в гене 
NLRC4 свидетельствовали о генетически обусловленном 
наследственном аутовоспалительном синдроме.
S. W. Canna и соавт. сообщили о 7-летней девочке 
европейского происхождения с аутовоспалительным 
синдромом с рецидивирующим синдромом активации 
макрофагов [5]. Клиническая картина включала перио-
дически возникающие эпизоды лихорадки, рвоты, сыпи, 
спленомегалии. Учитывая дебют заболевания в возрас-
те 6 мес, отсутствие инфекционных и онкологических 
причин, предположено течение аутовоспалительного син-
дрома. Ребенку назначили лечение колхицином и глюко-
кортикостероидами. При обследовании были выявлены 
высокое содержание триглицеридов и ферритина, ане-
мия, тромбоцитопения, а также увеличение концентра-
ции маркеров воспаления, которые не были характерны 
для CAPS. По всей видимости, результаты лабораторных 
исследований свидетельствовали о течении синдрома 
активации макрофагов, который является осложнением 
ювенильного идиопатического артрита и некоторых ауто-
воспалительных синдромов.
Однако, в отличие от вторичного синдрома актива-
ции макрофагов, развившегося на фоне аутоиммунного 
заболевания, у пациента отмечалась нормальная функ-
ция NK-клеток, а молекулярно-генетические анализы 
на периодические синдромы не выявили мутаций.
С целью верификации диагноза было проведено 
секвенирование экзома, которое идентифицировало 
замену p.Thr337Ser в гене NLRC4. Исследователи пред-
положили, что идентифицированная мутация может при-
вести к увеличению активности NLRC4-инфламмасомы и 
NLRC4-опосредованному гемофагоцитарному синдро му. 
В подтверждение этой гипотезы у девочки обна ружен 
высокий уровень IL 18 в сыворотке крови (от 8,316 
до 17,355 пг/мл по сравнению с нормой 56–105 у здо-
ровых лиц контрольной группы и 102–1281 — у паци-
ентов с CAPS).
В двух описанных в литературе клинических случаях 
у пациентов с NLRC4-ассоциированными синдромами 
был диагностирован синдром активации макрофагов 
[4, 5]. Однако к настоящему моменту точного механизма, 
по которому у пациентов с мутациями в гене NLRC4 раз-
вивается данный синдром, не установлено. В отличие 
от пациентов с CAPS, у детей с NLRC4-периодическим 
синдромом отмечался кишечный синдром и отсутствова-
ли признаки поражения центральной нервной системы 
[4]. У нашей пациентки заболевание также дебютирова-
ло в младенческом возрасте с повышения температуры 
тела, абдоминального синдрома. Нами не было зафикси-
ровано признаков развития синдрома активации макро-
фагов (нормальный уровень ферритина, триглицеридов 
в сыворотке крови, отсутствие цитопении).
Выбор терапевтической тактики был оправдан. В кли-
нических исследованиях установлена центральная роль 
IL 1 в развитии многих аутовоспалительных синдромов 
[12, 13]. Применение ингибиторов IL 1 (анакинра, кана-
кинумаб, рилонацепт) — в настоящее время единствен-
ный эффективный метод лечения, по сути, это «терапия 
спасения» [14–16]. Канакинумаб, полностью гуманизи-
рованное анти-IL 1 моноклональное антитело, селектив-
но связывающее с растворимым IL 1 — это единствен-
ный блокатор IL 1, зарегистрированный в Российской 
Федерации.
В случае NLRP3-ассоциированных аутовоспалитель-
ных синдромов инфламмасома спонтанно усиливает 
свою активность [10], что приводит к высокому содер-
жанию IL 1 и 18, клинически выражающимся разно-
образными симптомами, включая лихорадку, асепти-
ческий менингит, артралгии и различные высыпания. 
Мутации в гене NLRC4 также приводят к гиперактивации 
NLRC4-инфламмасомы и имеют общие патогенетиче-
ские черты с NLRP3-синдромами [11]. Учитывая патоге-
нетические особенности развития заболевания, следует 
предположить, что наиболее эффективной терапевтиче-
ской мишенью у этих больных также является блокада IL 
1 и 18. S. W. Canna и соавт. обнаружили, что назначение 
терапии антагонистом IL 1 уменьшает частоту и сте-
пень выраженности обострений, нормализует уровень 
С-реактивного белка в сыворотке, позволяет воздер-
жаться от назначения  преднизолона [5].
Представленный клинический случай демонстрирует 
высокую эффективность лечения канакинумабом для 
купирования острого воспалительного процесса у паци-
ентки с NLRC4-ассоциированным аутовоспалительным 
синдромом.
Анализ терапевтической эффективности показал, что 
у девочки с длительностью болезни 3 года назначение 
канакинумаба позволило уже через 1 нед лечения значи-
тельно снизить активность заболевания (общепринятые 
критерии не разработаны), а через 8 нед — купировать 
островоспалительные изменения в пораженных орга-
нах и тканях. Использование канакинумаба обеспечило 
купирование лихорадки, кишечного синдрома, сыпи, нор-
мализацию лабораторных показателей активности забо-
левания, возвращение ребенка к полноценной жизни.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ представленного клинического случая демон-




















кожного введения в дозе 4 мг/кг массы тела каждые 
4 нед для лечения тяжелого аутовоспалительного синдро-
ма, ассоциированного с NLRC4. Терапия канакинумабом 
позволила не только купировать лихорадку, сыпь, восста-
новить функциональную активность пациента, но и спо-
собствовала улучшению качества жизни, предотвраще-
нию развития жизнеугрожающих осложнений.
Результаты лечения нашей пациентки позволяют 
заключить, что назначение канакинумаба пациен-
там с NLRC4-ассоциированным аутовоспалительным 
синдромом позволяет достичь ремиссии и предотвра-
тить нарастание инвалидизации и развитие жизне-
угрожающих осложнений. Молекулярная диагностика 
аутовоспалительных синдромов ввиду многообразия 
их клинических проявлений — особенно важная зада-
ча. Использование таких высокоэффективных методов 
молекулярной диагностики, как секвенирование нового 
поколения, позволяет своевременно поставить диагноз 
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